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Резистентность к темозоломиду считается основной причиной рецидивов и плохого прогноза у па-
циентов с нейроглиомой. В последнее время появляется все больше данных, свидетельствующих 
о том, что митофагия вовлечена в развитие лекарственной устойчивости различных типов опухолей. 
Однако роль и молекулярные механизмы митофагии в резистентности к темозоломиду при глиоме 
остаются неясными. В проведенном исследовании мы оценили уровни митофагии в резистентных 
и чувствительных к темозоломиду клеточных линиях. Механизмы, лежащие в основе регуляции 
митофагии, исследовали с использованием технологии секвенирования РНК. Также проанализи-
рована роль дифференциально экспрессируемых генов при митофагии и резистентности к темозо-
ломиду. Обнаружено, что митофагия вовлечена в развитие резистентности клеток глиомы к темо-
золомиду. В этом процессе участвует в частности SUMO-специфичная пептидаза-6 (SUMO specific 
peptidase 6, SENP6), которая индуцирует митофагию. Взаимодействие между SENP6 и главным 
белком митофагии ‒ PTEN-индуцированной киназой-1 (PINK1) ‒ приводит к снижению степени 
(SUMO2)илирования PINK1, тем самым усиливая митофагию. На основании полученных резуль-
татов можно сделать вывод, что, индуцируя митофагию, взаимодействие SENP6 с PINK1 способ-
ствует резистентности клеток глиобластомы к темозоломиду. Таким образом, таргетинг SENP6 или 
прямое регулирование митофагии можно рассматривать как потенциальные терапевтические ми-
шени для “отмены” резистентности глиомы к темозоломиду.
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PINK1
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Interaction of SENP6 with PINK1 Promotes Temozolomide Resistance 
in Neuroglioma Cells via Inducing the Mitophagy
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Temozolomide resistance is  a major cause of  recurrence and poor prognosis in neuroglioma. Recently, 
growing evidence has suggested that mitophagy is  involved in  drug resistance in  various tumor types. 
However, the role and molecular mechanisms of mitophagy in temozolomide resistance in glioma remain 
unclear. In this study, mitophagy levels in temozolomide-resistant and -sensitive cell lines were evaluated. 
The mechanisms underlying the regulation of  mitophagy were explored through RNA sequencing, and 
the roles of differentially expressed genes in mitophagy and temozolomide resistance were investigated. 
We found that mitophagy promotes temozolomide resistance in glioma. Specifically, small ubiquitin-like 
modifier specific protease 6 (SENP6) promoted temozolomide resistance in glioma by inducing mitophagy. 
Protein-protein interactions between SENP6 and the mitophagy executive protein PTEN-induced kinase 1 
(PINK1) resulted in a reduction in small ubiquitin-like modifier 2 (SUMO2)ylation of PINK1, thereby 
enhancing mitophagy. Our study demonstrates that by  inducing mitophagy, the interaction of  SENP6 
with PINK1 promotes temozolomide resistance in glioblastoma. Therefore, targeting SENP6 or directly 
regulating mitophagy could be a potential and novel therapeutic targets for reversing temozolomide resistance 
in glioma.

Keywords: glioblastoma, temozolomide resistance, SENP6, mitophagy, PINK1




